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部 分膵自家移植後の 膵内分泌および
組織学的変化 に関する実験的研究




膵移植の 長期 に わ たる 有効性 を検討する 目的で ， イ ヌ 部分膵自家移植実験 を行 い ， 移植後の 膵内分
泌機能の 推移 と移植膵の 組織学的検索 を行 っ た ． 膵右葉 は摘出 し， 全膵の 約 40％に あた る膵左葉 を移植 し
た
．
膵管は腹腔内閲放と し， 血管 は総腸骨動静脈 へ の 端側吻合 と した． な お移植膵と同
一 の 左菓 を温存 し，
膵管断端を腹腔内聞放 とす る膵部分切除群を作製 し， 比 較検討 した． 膵移植群 に お い て 術後 24週ま で の 全
経過中， 空 腹時血 糖は正 常域内を維持し た． 血 清イ ン ス リ ン値お よ び血 清グ ル カ
ゴ ン 値は術後 一 過性の 上
昇を示 したが ， 以 後は正 常化し た． 膵部分切 除群 で は全経過を通 じ空腹時血糖， 血 清イ ン ス リ ン値お よ び
血清グル カ ゴ ン値 は正常域 を維持 し た． しか し両群と も経時的に 施行 した経静脈的グ
ル コ ー ス 負荷試験で
は， あきら か な糖処理能 の 障害 を認 め た－ と く に 膵移植群 で は， 術後 2過 で 高度の 糖処理能の 低下を示 し，
術後4 過で い っ た ん回 復傾向 を示 す もの の 漸次悪 化した ． この 障害 は糖処理係数 くK 働 の低下 に加 え，
負荷後 3分で の 初期イ ン ス リ ン 分泌能の 低下 お よ び負荷後60分で の 総イ ン ス リ ン 分泌能の 低下 と し て認
められた． ま た膵部分切除群で も ほ ぼ同様の経過 を示 し， 糖処理 能は漸次低下 した． 血 清ア ミラ 丁 ゼ値は
両群 にお い て 術後 一 過性の 上昇 を示 したが ， 膵移植群で は術後 2凰 膵部分切除群で は術後 4週で正常域
内に復した． 組織学的に 移植膵闇経時的に 線推化が進行 し， 術後 24週 で外分泌細胞は ほと ん ど消失 した．
膵ラ ン ゲル ハ ン ス 氏島くラ尉 は比較的温存さ れ る もの の ， 術後 24 週で は線推化した膵内 に きわ め て不規
則な形態 を呈 し， 散在性に 存在した ． 膵部分切除群 で も 同様の 膵線推化 と ラ島の 形態異常 を認 めた一 以 上
よ り， 膵管腹腔内開放術式 に よ る部分膵移植 で は， 糖処理能の 低下が経時的に 進行す る ． その 原因は単に
移植に よる膵量 の 減少の み で なく， 移植後の ラ島変性 とイ ン ス リ ン分泌能 の 低下で ある ． この ラ 島変性と
イ ンス リ ン 分泌能の 低下は， 膵部分切 除群 で も 同様に み られ た こ と か ら， 腹腔内 に開放 した膵管 の 早期閉
塞に よる膵液の流出障害と ， それ に 伴う膵線維化 に よ っ て惹起さ れ た と結論し た．
Key w ords panc r e atic a utotr a nspla ntation， pa n C r e aticf
ibr osis
， pa n C r e atic
e ndo crinefunction， diabetes m ellitu s
臓器移植は近年 め ざ ま しい 進歩 を遂げ， 特に 慢性腎
不全患者に 対す る腎移植 は確立 さ れ た治療法と し て広
く普及して い る ． また 心移植 は 1，00例 ， 肝移植は 600
例を越える臨床例が欧米に お い て経験さ れ てお り ， 今
や治療手段と して の 地位 を確保 しつ つ ある ．
しか る に 膵移植は Kelly ら りに よ り初 め て 臨床治験
が行われ て か ら す で に 19年 の 歳月 を経 てい る が， い ま
だ治療成績は不良で 実験的段階の 域を脱 して い な い と
言わざる をえ ない
． す な わ ち拒絶反応 ， 移植膵血流 や
移植膵外分泌処理法 等多くの 問題点 を残 して い る こ と
に よる
．
と こ ろ で 膵移植 はイ ン ス リ ン 依存性糖尿病患者
2Jを
は じめと して， 有病性慢性膵炎軋 や膵癌4Iに 対す る膵大
量切除後の 糖尿 病患者 の 外科的治療 を目的と して い
る ． す なわ ち移植後長期に わ たる 生者と良好な機能 を
保持す る点が解決さ れ な けれ ばイ ン ス リ ン 注射 に と っ
て か わ る治 療法に はな り えな い ． 著者 はイ ヌ 自家移植
モ デル を用 い ， 移植膵の 病態， 特 に 内分 泌機能の 変化
Abbre viation s ニI I，in sul inoge nicindex 三IV GT T，intr av e n o usglu c osetoler ancetestニ P A P，
pero xida se－a ntiperoxidas e三T I I， tOtal in sulinoge nic index ．
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に つ い て検討 した の で報 告す る．
材料お よ び方法
工 ． 実験動物
11．5へ 30．0短 く平均 15，3 kgIの 雑種成犬 を用 い た 一
王工 ． 実験方法
1 ． 実験 モ デル の 作製
11 膵移植群 くn 二 231
24時間絶食後 チ オ ペ ン タ ー ル で 導入 し気管内挿管
の の ち笑気お よ び フ ロ ー セ ン に よ る全身麻酔， 調節呼
吸下で開腹 した． まず膵左葉 を支配す る動静脈 の 分岐
形式 を確認 して 自家移植可能 で あ れ ば
5川 以 下 の 操作
を行 っ た ． す なわ ち脾門部に て牌動静脈 を指数切断し
摘脾 し たの ち膵左葉を周囲よ り遊離 した ． つ ぎ に膵臓
角 に て膵 を横断し， 脾動静脈根部を剥離露出し た． こ
こ で 膵左葉 へ 分岐す るい わ ゆ る 膵動脈
6使 確認 して そ
野
の 分岐部よ り中枢側 に て弾劾脈 を切断， 脾静脈 も門脈
合流郡直前に て切 断 したく図1－Aン． 作製した移植グ
ラ フ トは た だ ち に 冷 c ollin s M 液 に て 約 10分 間濯流
し左 腸骨裔 へ 移植 した ． 血 管吻合は総腸骨動静脈とお
の お の 端側吻合を行 い ， 膵 実質 は後腹膜腔に 作製した
間隙 に 納め， 膵断端 は腹腔内に 霹出せ し め た． なお膵
管 の 腹腔内開放 を確認 し つ つ 膵 断端 を止血 した． 膵右
葉 は Eloy ら
7切 方法に 準 じ て膵十 二 指腸動静脈ア ー
ケ ー ド を温 存 し摘出 し たく図1－Bl． 移植膵の 全阻血
時間は 40へ 50軌 全 手術時間 は平 均 3時間30分 で
あ っ た ．
21 膵部分切除群 くn ニ 8う
開腹後た だ ち に 膵移植群と同
一 部位 で ある膵臓角で
膵 を横断し， 膵管の 腹腔内開放 を確認 しつ つ 断端を止
血 した
． 膵右葉は膵移植群と同様の 方法で 摘出した個
1－C l． 全手術時間 は平均 1時間 30分で あ っ た ．
Fig． 1． Sche m aticillu str atio n ofope rativ epro c edu r e． A ， pa n C re aticleftlobeくshadedar e aン
is s epa r atedニ B， Segm entalpa n c r e atic a utotr ansplanted gr o upileftlobeistr a n splantedat
leftilia cfo ss a， While rightlobe a nd splee n a re r e se ctedこ C，S egm e ntalpa n c re atic r es e cted
gr o up ileftlobe a nd splee n are prese v ed， While rightlobeis r es e cted．
部分膵自家移植に 関 する実験 的研究
以上 より両群と も体内膵量 はほ ぼ同
一 と な り， 膵管
はともに腹腔内開放と した．
3 1膵全摘群 くn ニ 5う
膵左葉は脾お よ び脾動静脈 を温存 した ま ま摘出 し，
膵右葉は膵移植群と同様の 方法 で摘出 した． 術後の 血
清アミ ラ ー ゼ値の 変動 お よ び経静脈的 グ ル コ
ー ス 負荷
試験の検討に供 した．
41 無処置群 くn ニ 10J
開腹操作を全く加え な い 健常成犬 を無処 置群 と し，
経静脈的グル コ ー ス 負荷試験を は じめ と する 各検討項
目の正常域を設定 した．
2 ． 実験モ デ ル の術後管理
膵移植群， 膵部分切 除群で は術後 10％糖質お よ び各
種電解質輸液 を1，000ル 1，500mlノ日， 7 日間投与 し同
時に アプロ チ ニ ン 10，000句 15，000単位ノ日お よ び抗生
物質の投与を行 っ た ． 術後 3日間は完全 絶食と し， そ
の後は犬用飼料お よ び鶏頭缶詰に て飼育 した． な お イ
ンスリ ンや膵酵素剤 の 投与は行わ なか っ た ． 膵全摘群
では術後4 日間5％糖質お よ び電解質輸液と レ ン ティ
ンスリ ン 1単位ノkgノ日の 皮下注射 を行い ， そ の 後は犬
用飼料と レ ン ティ ン ス リ ン 1単位ノkgノ日の 皮下注射
で飼育した ．
3 ． 検討項目お よ び 方法
11 移植膵量 の全膵 に 占め る割合
膵移植群に お い て摘 出した膵右薬と膵左葉グラ フ ト
の重量 を測定し， 全膵量に 占め る移植膵量の 割合を百
分率に て算出した．
2う 手術死亡例 に お ける死 因の検討




早朝空腹時 の 血糖値 は グ ル コ ー ス 自動 分 析装置
仏uto 8t StatT M G A lllO， 京都第 一 科学社製l を用
いた酵素電極法に よ り測定 した．
41 血清イ ン ス リ ン値
早朝空腹時 の 血 清 イ ン ス リ ン 値 は 固相法 くs olid
Phase m ethod，I RI テス トシ オ ノ ギ， 塩野 義製薬1 を
用い て測定 した．
5J 血清グル カ ゴ ン 値
早朝空腹時の 血 清 グ ル カ ゴ ン 値 は C 末端特異抗体
である O A L123くOts uka Ass ay Labo r ato ry 製1 に
よる2抗体法 くdo uble a ntibody m ethod， グル カ ゴ ン
キッ トト第 山 J， 第 一 ラ ジ オアイ ソ ト ー プ研究所う を用
い て測定した．
61 経静脈的グ ル コ ー ス 負荷試験
伽tra ve n ou sglu c o s etole r a n c et st，I V G T Tl
無処置群 に おい て ， ま た膵移植群お よ び膵部分切除
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群に お い て は術後 2， 4 ， 12， 24週 日に 行 っ た． 膵全
摘群 に お い ては 手術侵襲が とれ たと 思わ れ る術後 2週
目に 行 っ た ．
24時間絶食後チ オ ペ ン タ ー ル 総量 75へ 125m g の 静
脈内投与 に よ り導入 維持 し， グ ル コ ー ス 0．5gノkg を
1分 間で 前腕正中皮静脈よ り注入 ， 右側大腿 静脈 に 挿
入 し たカ ニ ュ ー レ よ り経時的 に採血 した． 採血は 注入
前， 注入後 1 ， 3， 5， 10， 15， 20， 30， 40， 50， 60
分と し各採血 に お い て 血糖値， イ ン ス リ ン値， グル カ
ゴ ン値 を測定 した ．
な お検体 の 保存は血糖測定用 で は フ ッ 化ナ ト リウ ム
添加 チ ュ ー ブ を用 い ， イ ン ス リ ン お よ び グル カ ゴ ン測
定 用 で は 血 清 1 ml に つ き ethyle n edia min etetr a－
a c etic a cid． 2 NaくE D T A－ 2 Nal を 1．2 m g， ア プ ロ
チ ニ ン を500単位加 え低温遠沈後， 血 清を測定時ま で
凍結保存 した．
糖処理係数 くK 値I は 0，Suliv a nら鋸の 基準 に 従 っ
て 各測定値 を取捨選択 し た あ と Lu ndba ek鋸の 方 法 に
従 い 算出 し た ． 負荷後初期 の イ ン ス リ ン 分 泌 能 は
Seltz erら1 Olの 方法に 従 い 負荷後 3分のイ ン ス リ ン 増
加量 を同時期の 血 糖増加量で 除 した億くin s ulin oge nic
inde x，IIlと して算出 した． グ ル コ ー ス 負荷 に よ る総イ
ン ス リ ン 分泌能 は負荷前値よ り増加 した 60分間の イ
ン ス リ ン 値の 総面積を同時期 の 血糖増加量 の 総面積で
除 した値 くtotal in sulin oge nicinde x， TIIlと して算
出 した1り． 血清グ ル カ ゴ ン 備 に つ い て は負荷後の 測定
値の 増加 また は減少の 有無に つ い て 検討 した．
7う 体重
空 腹時排尿後 に 体重 を測定し， 術前値と の 割合 を百
分率に て算出 した．
81 血 清ア ミ ラ ー ゼ値
早朝空腹時の 血 清 ア ミ ラ ー ゼ値 は ヨ ー ド デ ン プ ン法
くア ミ ラ ー ゼ テ ス ト ワ コ ー ， 和光純薬工業つ を用 い て
測定 した．
9う 腹水 ア ミ ラ ー ゼ値
腹水ア ミ ラ ー ゼ値 は血清 と同 一 の 方法を用 い て 測定
し． た
．
10ン その 他 の 血 液生化学的検査
早朝空腹時の 血 清総蛋白量 は Biu r et法 で ， 血 清総 ビ
リ ル ビン 債はJendrassik－Chegho r n法で ， 血 清 gluta．
mic o x alo a c etic tr a n s a min a s eくG O Tl 値は紫外部測
定法で ， 血 清 gluta mic p yr u victran samin aseくG P Tl
値 は紫外部測定法 で ， 血 清 A lkalin e P ho sphata se
くA L PI 値は Kind－ King法 で ， 血清総 コ レ ス テ ロ ー ル 値
は酵素法で 測定 した．
1い 腹腔 内およ び膵の 経時的観察
術後 2， 4， 12， 24週 に 犠牲剖検し， 腹腔内の 状況
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お よび膵 を観察し た．
12I 組織学的検討
犠牲剖検に より 得た膵に つ い て へ マ トキ シ リ ン
． エ
オ ジ ン く日即 染色 お よ び アザ ン ． マ ロ リ ー くAz a nl
染色を 用 い て組織学的に 検討 した ． また 膵ラ ン ゲ ル ハ
ン ス 氏 島 け 尉 に つ い て ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ． 抗 ペ ル
オキ シ ダ ー ゼ くper o xida s e－ a ntiperoxida se， P A Pl染
色mA K O P A P キッ ト， DA K Oン， 特に 抗イ ン ス リ ン
抗体 げA P－イ ン ス リ ンI お よ び 抗 グ ル カ ゴ ン 抗体
くPA P． グル カ ゴ ン1 を用 い て 検討 し た．
なお 推計学的処 理 は F検定お よ び Students
， t te st
に よ り行っ た ．
成 績
王 ． 移植膵量の 全膵 に 占め る割合
膵移植群2 3頭 に お け る膵右葉重量 は 22■7士1 －9g
く平均値士 標準誤差1で ， 移植 グラ フ ト重畳は 15．0士
1 ，3g で あ っ た ． したが っ て 全膵 に 占め る 移植 グ ラ フ
トの 割合 は 40．0士2．3％ で あ っ た ．
I工 ． 手 術 死 亡例 の 死因 と術後合併症
膵移植群 23頭のう ち16頭 く69．6％う が術後 2週末
満に 死亡 した． 死 因は手術侵襲 に よる衰弱死 7頭， 移
植膵壊死 に起因 した腹膜炎に よ る死亡 8頭お よ び 絞振
性イ レ ウ ス に よる 死亡 1 頭 で あ っ た ． 膵部 分切 除群8
頭で は 1頭 く12．5％1 が 脱水で死亡 した ．
以下， 術後2遇以 上 の 生 存例， 膵移植群7頭， 膵部
分切除群 7頭 に つ い て検 討し た．
mgノdg
野
I王I． 空腹時血糖値 の 推移
無処 置群お よ び他 の 3群の 術前空腹時の 血糖値は
87 ．7士5 ．8m gノdlくn 二 46うで あ っ た ． 膵移櫨群お よび
膵部分切 除群 の 血 糖値 は， 両群の 24 過の 経過を通じ
て ， 無処置犬 46頭 に 比 し有意差 を認 め な か っ た 個
2 う．
IV． 空腹時血清 イ ン ス リ ン億の 推移
無処 置群 お よび他 の 3群の 術前空腹時の 血清イ ンス
リ ン 値は 12．1士0．9JLUlmlくn 二 461 で あ っ た． 膵移
植群 で は 移植直後よ り上 昇 し， 術後 1 日目で は35．2士
5 ．3ノノUノml と無処置犬 46頭 に 比 し有意に 高値を示し
た げ く 0．0 2う． 2 日目以 降で は有意羞 を認 め なか っ た
．
膵部分切 除群で は 全 経過 を通 じ有意 な上 昇は示さな
か っ た く図 3I．
V
． 空腹時血清 グ ル カ ゴ ン値 の 推移
無処置群 お よ び 他の 3群の 術前空腹時の 血清グルカ
ゴ ン 値は 61 ．4士6．Op gノmlくn ニ 4郎 で 膵全摘群2週目
の そ れ は57，0士13．8p gノml で あ っ た ． 膵移植群で移
植直後 よ り上 昇 し， 術後 1 日目 で は 373．0士79．4pgノ
ml と有意に 高値 を示 した げ く 0．021． 以 後漸減して 3
日 目以降 で は有意差 を認 め な か っ た ， 膵部分切除群で
は全経過 を通 じて有意な 上 昇は示 さ な か っ た く図4う．
Vl， I Y G T Tの 推移
1 ． K 値の 推移
無処置群 の K 値 は 2．28士0．37くperc entage per
min utel， 膵全摘群で は 0．46 士0． 7で あ っ た ． 膵移植
群 の 術 後 2週 で は 1．52士0．29 と有 意 に 低 下 し
Tlm e after oper atio n
Fig． 2． Change Sin fa sting se r u mglucos elev els afte r oper atio n－ Ea c
hpoint repr e se ntsthe
m e a n士S 且 M．． X ， the m e an of 46u ntre ated dogs三 0 － 0 ， S egm e ntal pa n cr e atic
a utotra n spla nted gr o up i ．
一 聯 ， S egm ental pa n c r e atic re se cted gr o up．
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days w e eks
Tim e afte r ope r atio n
Fig， 3． Cha ngesin fa sting s e ru min sulinlev els afte r ope ratio n． Ea ch pointrepre sents the
m e a n士S．E．M ．． x ， the m e a n of 46u ntre ated dogsi O －0 ， Segm e ntal p an C reatic
a utotr a n spla nted gro up 三 e
一 命
， S egm entalpa n c reatic r e se cted gr o up．
ホ串Pく0．02v s u ntr e ated dogs．
days w e eks
Tim e after oper atio n
Fig，4． C ha ngesinfa sting s er u mgluc ago nlev els after ope ratio n． Ea chpointrepres entsthe
m e a n士S．E．M
． ．
x
， the m e a n of 46u ntre ated dogsニ 0
－ 0
， S egm ental pan cr e atic
a utotr a n spla nted gr o up三 e
－ e
， S egm entalpa n cr e atic res e cted gr oup．
＋Pく0，05こ
傘ホPく0．02v s u ntr e ated dogs．
573
574 上
げ く 0．051， 術後 4週で は い っ た ん 回復傾向 を示 す
が， その 後再び漸減 し術後 24 週 で は1．45士0．22と有
意に 低下 した げ く 0．05う． 一 九 膵部分切除群 で も膵
移植群と同様の 推移 を示 し， しか も全経過 を通 じて 膵
移植群に 比 し低下傾向 を示 し た が有意差 は な か っ た
く図5I．
2 ． 工工く3分う の推移
無処置群 の I lく3 釧 値 は 0．27士0．06JLU ． dlml．
m g， 膵全摘群 の それ は 0 で あ っ た ． 膵移植群で は術後
2 週 の 0．14士0．05FLU．dlml． m g か ら 術 後 24 週の
0．14士0．08jLU
．dlml． m g ま で 全経過 を通 じ て 有意
の 低下 を示 したくP く 0．051． 膵部分切除群 で は術後2
週で 0． 15士0．04JJU ．dlml． m g と低下 しtP く 0．05l，
以 後低下が進行 し て 術後 12週 で は 0．08 士0． 1声U
．
dlノml． m g と高度に 低下 したくP く 0．02う． K 値と 同様
に膵部分切除群が膵移植群 に 比 し低値で あ る傾向を有
した が両群間に 有意差 はな か っ た く図6う．
3 ． T Ilく60分I の推移
無処置群の T Hく60分ナ値は 0．22士0．03月U．dlノm ト
m g， 膵全摘群の それ は 0 であ っ た ． 膵移植群の 術後 2
週 で は 0．08 士0． 3JLU ．dlml． mg と高度 に 低下 した
げ く 0．05う． 術後 4週 で い っ た ん 回復傾向 を 示 し た





















．dlJml． m g に達 したCP く 0．051． 膵部分切除
群 で は 術後 2週よ り低 下 傾向 に あ り 術後 12遇で は
0．0 5士 0 ．0 3JL U ．dl ml． m g と 高 度 に 低 下 し
くP く 0．02つ， 術後 24週 で も 改善 しな か っ た ． E値，
H 値 と 同様 に 膵部分切除群 の 低 下 が 高度 で あ っ たが
膵移植群と の 間 に は有意羞は認 めな か っ た く図71．
4 ． 血 清グ ル カ ゴ ン値の 反応
膵移植群お よ び膵部分切除群 の 糖負荷 に 対する血清
グル カ ゴ ン値 の 反応で は無処置群 との 間に有意差は認
め られ な か っ た ．
YI． 体重 の 推移
両群と も明 ら か な減少傾向を認め た． 特に 術後24週
で は膵移植群 71．0士5．5％， 膵部分切 除群 71．6士4 ．4％
と 高度 の減少 を示 した ． な お 術後 2週 で は膵移植群
75．8 士3．7％ に対 し， 膵部分切 除群 87．0士1．7％であり
膵移植群 に お い て 有意 に減少 したくP く 0．02うく図81．
用 ． 血清 ア ミ ラ ー ゼ 値の 推移
無処置群お よび 他の 3群で の 術前空腹時の血 清アミ
ラ ー ゼ値 は 685 士25 So m ogyi単位Jmlくn 二 461， 膵全
摘群 2週 日 の そ れ は 319 士32Som og yi単位Imlで
あ っ た ． 膵移植群 で は術後 1 日 日よ り著明 な上昇を示
し， 術後 2 日目で 174 3士267 So m og yi単位Imlと最高
値 に 達 した が， 以後漸減 した． す な わ ち術後5 日目ま
Tim e afte r operationくw eeksう
Fig． 5． Cha nge sin glu c o sedimin ution rate sbyintr a v e n o u sglu c o setoler a n c e
t st． Each
point r epr es ents the m e a n士S．E■M ． ． X ， u ntr e ated g
r o upi O － 0 ， Segm e ntal pa n c reatic
a utotra n spla nted gr o up i ．
－ ． ， Segm e ntal pan cr e atic res e cted group三 A ， tOta
l pa n－
cre ate cto mized gr o up．
＋P く0．05v s u ntr e ated gro up．
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Fig． 6． Cha nge s in in sulin oge nic indic esく3 minl by intr a v e n o u sglu c o setoler a n c etest．
Ea ch point r epre se nts the m e a n士S．E．M ， ． X ， u ntr e ated gr o up i O
－ 0
， Segm e ntal
pa n cr e atic a utotr a n spla nted gr o up i 中
一 申
， Segm e ntal pa n c re atic re se cted gr o up iA ，
totalpa n cr e ate cto miz ed gr o up．
ホPく0．05ニ
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Time afte r ope r ationくw eeksI
Fig．7． C ha ngesin total in sulin oge nicindic esく60 minlbyintr a v e n o u sglu c o s etoler a n c et st．
Ea ch point repr es e nts the m e a n士S－E．M ． ． X ， u ntre ated gr oupニ 0 －0 ， Segm e ntal
Pa n C r eatic a utotr a n spla nted gr o up ニ ー －e ， S egm ental pa n cr e atic r es ected gr o up iA ，
totalpa n c r e ate cto miz ed gr o up．
＋P く0．05三
























％ Tim e afte r ope r atio nくw e eksう
0 2 4 1 2 2 4
Fig． 8． Cha nge sin body w eights afte rope r atio n． Ea ch pointr epre se nts the m e a n士S．E．M ．．
O MO ， S egm e ntal pa n c re atic a utotr a n spla nted gr o upこ 砂 山 砂 ， S egm e ntal pa n cr e atic
re se cted gr o up．
米 Pく0．02．
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Fig． 9． Cha nge sin s er u m arnyla sele v els after operatio n－ Ea chpointrepr e se
ntsthe m e a n
S．E．M ． ， X ，the m e a n of46u ntr e ated dogsこ O p O ， Segm e ntalpa n c r eatic a utotr a n spla nt，
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， S egm e ntalpa n creatic r e se cted gro up こA 二 1 紅 totalpa n c r e ate cto miz e
d
gtOup．



































































































































































































































































































































































































































































































































部分膵自家移植に 関す る実験 的研究
での値に お い て 無処置犬 46頭 に 比 し有意差 を認 め た
げ く 0．05I． 膵部分切 除辞で も 同様に 術後 1日 目 よ り
上昇し， 術後 3 日目で 2 196士254So m og yi単位ノml と
最高値に 達し， 以後漸減 した． す なわ ち術後 2週目 ま
での 値に お い て 無処 置犬 46頭 に比 し有意羞 を認 め た
げ く0．05 な い し は0 －02う■ な お 術後 2 週 で は膵移植
辞日掛部分切除群 の 間に 有意差 を認め た げ く OtOい
爛 9う．
1X． 腹水 ア ミ ラ ー ゼ値
膵移植群3頭お よび 膵部分切除群 3頭 で 測定 した腹
水 ア ミ ラ
ー ゼ 値 の 平 均 値 は そ れ ぞ れ 4717， 3920
s。m Og yi単位Iml と高値 を 示 し た が両群間 に 羞 は認
められなか っ た ．
X ． その 他の 血 液生 化 学的検査 の 推移
無処置群お よ び他の 3群の 術前空腹時の 血 清総蛋白
量は6．0士0．1gノdlくn 二 46う で あ っ た ． 膵移植群， 膵
部分切除群とも に 術後著明 な低下 を示 したが ， 術後 1
日目で は膵移植群 3．2士0．4gノdl， 膵部分切 除群4■0士
0．2g佃1 と膵移植群の 低下が高度で あ っ た ． これ らの
有意の低下は， 膵移植群で 術後2 週， 膵部分切 除群 で
術後7 日目ま で 持続 し た． 血 清総 ビ リル ビ ン値 は両群
とも術後異常を示 さ な か っ た ． 血 清 G O T， G P T， A L P
値は両群 と も 一 過性 の 上 昇を 示 し， 血 清総 コ レ ス テ
ロ ー ル 値は両群とも 一 過 性の 低下 を示 した が両群間に
差はなか っ た ． また， これ ら の 値は術後 2過以内に両
群とも正常化 した．
XI
． 腹腔内お よ び膵 の 経時的所見
膵移植群お よ び膵部分切除群の 腹腔内 へ 露出した膵
断端は周囲臓器 と強固 に 癒着して お り， 明 ら か な膵管
の腹腔内開放は 1例も確認 で きな か っ た ． ま た両群と
も膵管の 消化管 へ の 内療形成は認め な か っ た0
膵移植群の 術後 2週 で は膵は萎縮 し弾性硬と な り，
膵管断端を剥離買出 し て も 膵液の 流出は認 め な か っ
た． 術後4週 で膵 はさ ら に 硬度 を増 し棒状 で ， 膵断端
と周囲臓器 との 癒着は 一 層強固 で あ っ た ． 術後 12過 で
は小指頭大 の 硬結を触れ るの み とな り ，術後 24週 で は
肉限的に膵 を同定す る こ と は困難 で ， 周囲 臓 器 を 一 括
して採取し全割標本 に よ る組織学的検索で は じめ て 膵
を同定しえた
． 膵部分切 除群の 萎繍， 硬化 も同様の 経
過を示 したが， 術後1 2週で すで に膵の 肉眼 的同定が困難
ヒな っ た ． なお 両群 とも 十二 指腸， 肝そ の 他 の 臓器 に
は変化を認 めなか っ た
．
ま た術後 2適以 降の 犠牲剖検
時に腹水を認 め た例は なか っ た ．
XII， 組 織学的検討
1 － 膵小葉の 変化と線維化の 程度
膵移植群の術後2週 で はくJl葉 間結合織の 増生 をみ ，
腺房相互が やや離閲 し炎症細胞の 浸潤 をみ る ． 処 々 に
579
小葉中心部の 壊死 巣が 多発 し柳沼 ら12Iの い う い わ ゆる
仁一 次小 葉J 中心部の 虚血 性障害の 所見に 類似 したく図
10，Aう． 術後 4週 で は小葉間結合織の 増加はさ ら に 進
み ， 各小葉沌 不 規則 でび ま ん性の 小 葉改築像 を示 し た．
腺房 相互 は離間 し膠 原線維 に よ り置換さ れ て い た く図
10－Bう． 術後 12過 で は小 葉間結合織の 増生 はさ ら に
高度 とな り小葉は細分化され ， い わ ゆ る膵硬変の 像 を
示 した． 外 分泌細胞 はき わ め て減少 し不規則 な形態 を
呈 したく図10 － CI． 術後24過 で は増生した結合織内に
後述す る ラ 島を認め る の み と なり外分泌細胞 はほ と ん
ど消失した ． 結合織の 増生密度 は 一 定で なく 一 部疎 の
部分 も み ら れ た が 完成 した線椎化膵 の 所見で あ っ た
く図 10 － Dう．
膵部分切 除群 2 週で は薄い 結合織 に よ る小薬の 細 分
化が 進み 偽小葉の 大き さは不 ぞ ろい で あ っ たく図 11－
A フ． 術後 4 週で は小 葉改 築像 がさ ら に 著明 で小 葉間結
合織 の 幅 も 広く な り膵硬変の 所見で あ っ た く図 11－
Bl． 術後 12週で は膵移植群24 過と 同様に 増生し た結
合織内に ラ島の み を認め， 外分泌 細胞 はほ とん ど消失
したく図 11－Cコ． 術後24 週で も同様 で線維化は完成
し外分泌細胞 はみ られ なか っ たく図 11－ DI． 以上 よ り
両群 とも膵線推化 は経時的 に 進行 したが ， 膵移植群 で
は術後 24i掛こ， 膵部分切 除群で は術後 12週 に 大部分
の 外分泌細胞 の 消失をみ て お り， 膵部分切 除群の 線維
化の 進行がや や速 や か で あ っ た ．
2 ． 膵管の 拡張と膵管上皮の 変化
両群と も膵管の 拡張 を認 めた が膵部分切除群 で よ り
高度で あ っ た ． 両群の 術後 12， 24週で 主膵管上皮の 扁
平 化と小 膵管増生 を認 めた．
3 ． ラ島の 変化
膵の 萎縮お よ び外分泌細胞 の 減少消失が 影響 して 両
群と も正 常膵 に 比 し同 一 視 野内の ラ島数は増加 した ．
膵移植群術後4 遇で は す で に ラ 鳥形態の 不 規則化と 孤
立 B細胞の 増加を認め た く図12コ． 以 後経時的に ラ島
の 大 小不 同お よ び孤 立 A， B 細胞の 増加が著明 と な っ
た ． 術後 24週で は増生 した結合織内に 不規則な形態 を
呈 する 多数の ラ 島と孤 立 A， B細胞が散在した． A， B
細胞の P A P染色 に お ける染色性 は良好 で ， ラ 島内の
A
，
B細胞比 は 正常 で あ っ た く図13qA， Bこ 図 14－A，
即 ．




消化酵素に 富む膵液の 処理 法は ， 移植膵生者の 成否
の み な らず 長期の 機能保持に 影 響を与える 重 要な因 子
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どが 考案され て い る ． ま た最近で は膵管腹腔内開放法
が Kyriakidesら
1 8，に よ り提唱 され 実験 軌 臨床的 に
試み られ つ つ ある が， 移植後長期に わた る膵内分泌機
能の 推移 に 関する 報告 はい まだ 少な い ． 著者はイ ヌ を
周 い て こ の 膵 管腹腔内開放法 に よ る自家膵移植 を行
い ， 移植膵の 機能と形態を経時的 に 検討した ． ま た膵
管の 腹腔内開放術式自体の 病態を究明す る目的 で ， 膵
右葉 を摘出し， 膵左 実の 膵管断端 を腹腔内に 開放 した
膵部分切除群 を作製 し検討 し た．
と こ ろで本実験に お ける 異所性膵自家移植を う けた
イ ヌ は， 種々 の点 で非生理 的な膵 を保有 す る． す なわ
ち移植膵量 は全膵重量の約 40％と な り， 腹腔内 に排出
した膵液は腹膜よ り吸収 され る ． しか も 膵の 支配神経
や リ ン パ 管 は完全に切断され ， 膵を濯流 した血 掛ま門
脈で は なく 直接大循環系 へ 流入 す る． ま た， こ の 膵移
植群と膵部分切除群を比 較す る と体内の 保有膵量およ
び膵管腹腔内開放の 2点で は両群 は同
一 で あ るが ， 膵
の支配神経 や リ ン パ 管の切断の有無， 膵潜流血の ド レ
ナ ー ジ部位 お よび手術侵襲 の 程度 に 関して は両群 に相
違がある． これ らの 点 を踏 まえ た上 で本実験成績 を検
討せ ね ば な らな い ．
ま ず体内膵量 の 減少は両群 に お い て重要な因子 で あ
る
． 膵広範切除後の 糖処 理能低下 に つ い て 八 杉ら
17Iは
野
3 型に 分 類し て い る ． す なわ ち 1 型 は術後 3週以内に
糖尿 病 を発 症 す る至軌 2 型 は術後 6週 以降 に発 症する
型 ， 3型 は術後 3 凋 ま でに 一 過性 の 糖代謝異常を認め
る が そ の 後回復 し正 常化す る型 で あ る． イ ヌ の 膵に関
して は 1塾 が 全膵 の 88％以 上 ， 2 型が 70へ 88％， 3型
が 70％以 下の 切 除量 で 起る と して い る． な か で も2 型
は Sa ndm eye r
瑚 が膵亜 全摘犬で は じめ て報告した， い
わ ゆ る Sa ndm eye r型 糖尿病と い わ れ る も の で ， B細
胞が 相対的過剰な刺激 に より疲弊す る 結果 と考えられ
て い る
．
ま た 3型は 手術侵襲か らの 残存膵ラ島機能の
回復 と考 えら れ て い る ． 各型と膵切除量 の 関係に つ い
て は種属 に よ り， ま た 報告者 に よ り若干 の 相通を有す
る が ， イ ヌ で は 3 型 は 70句 80％以下 の 切 除量 とする報
告が多い1 7I1 9I． 本実験 の 切除量は青木 抑 や Frei7Seら21
の 報告と 同様 に約 60％ で あ っ た ． しか も ラ島分布は左
葉 に ， よ り密 で ある とさ れ て い る
2 21の で 実質的なラ島
切 除率 は60％をさ ら に 下回 る で あ ろ う と 想像される．
しか る に 本実験 に お い て は膵移植群 で は術後24凰膵
部分切除群 で は術後 12過 で 有意の 糖処理能の 低下を
示 した． こ れ は八 杉ら1 71の 分嬢か らす れ ば， むしろ2 型
に 一 致 した経過 で あ っ た ． す なわ ち両 群 に お ける糖処
理能の 低下 は単な る膵 ラ 島量 の 減少の み で は説明しえ
な い ．
そ こ で膵移植群お よ び膵部分切除群の 膵の 形態学的
Fig．12． H istologlC al findings ofthe pa n c r e a st the 4 w e ek afte r segm e
ntal a utotr an s．
pla ntatio n． Isletsirr egula rin shape and s olita ry B c e11s a re s ee n－
Intra cellula rgr a n ule s
ar e stain ed w ell． P A P－in sulin stain， X400．
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変化を検討する と ， 両群と も に 進行性の 膵線維化と ラ 犠牲剖検 した 際の 膵断端の 肉眼所見お よ び膵の組織学
島の 形態異常が観察され た － しか も， その線維化 は比 的所見よ り証明され た． また， ひと つ に は術後の 血清
餃的早期に起 る膵管の 閉塞に 起因す る と考 えられ た． ア ミラ
ー ゼ値の 推移か ら類推 した ． す なわ ち両群 に お
両群にお ける早期の 膵管閉塞は， ひ と つ に は 同時期に い て術後著 明 な 高 ア ミ ラ
ー ゼ血症 を示 し たが 持続 せ
Fig．13． Histologic al findings ofthe pa n c re a s at the 24w e ek after segm e ntal a utotr a n s．
Pla ntatio n．
Nu mero u sisletsirregula rin shape a nd s olita ry B c ells a r e s e e nin thefibr o u stiss u e． T he
r atio of Bc ell in oneisletis r e main ed inthe nor m alr a nge． P A P．in s ulin stain ． A ， X 40i
B， X lOO．
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ず， 膵移植群で は術後 2週， 膵部分切除群 では術後 4
過 の 経過 で正 常化 した． 腹腔内に 流出 した膵液は腹膜
か ら吸収 され 血中に 移行 す るの で ， 膵管腹腔内開放術
式を施行 した両群 に お い て 術後高ア ミ ラ ー ゼ血 症 を呈
す る こ と は容易に 理 解し う る． ま た濯流移植操作や膵
切断操作等 に起因した 術後膵炎 が さ ら に 加味されてい
る こ と も想像 に 難く ない ． し か し， い ず れ に してもこ
の 術後高ア ミ ラ ー ゼ血 症が 4 過 を境 と し て正 常化する
こ と は ， 少な くと も この 時期以 前 に膵液の 腹腔内流出
が途絶 した こ と を強く示 唆す る所見 と考 えられ た
．
Fig．14． Histologic al findings ofthe pa n c re a s at the 24w e ek after s egm e ntal a utotra n s－
pla ntatio n．
Nu m e r o u sislets a nd solita ry A c ells are s e en simila rly to Fig．13． T he r atio of Ac ell in
o n eisletis r e m ain ed in the n o rm alr a nge． P A P－glu c ago n stain ． A ， X40i B， XlO■
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とこ ろで ， 膵液は腹腔内に 流出し て も 活性化 しな い
かぎり， さ し たる 影響 は な い と Kyriak ides ら
1 6，は指
摘して い る ． 本実験で も腹腔内に 排出 し た膵液 に 起因
したと思われ る腹膜炎 はみ ら れ なか っ た ． しか し佐竹
ら
2 3闇 自家膵液の 静脈内投与に よ り シ ョ ッ ク を惹起す
ることができ た と報告 し て お り， 旺盛 な腹膜の 吸 収能
により血中に 移行 した各種膵酵素の 影響 に つ い て は，
本術式の 安全 性を左右 す る問題 だけ に ， 充分 な検討 を
要する．
膵管閉塞に よ り膵線維化の 発 現 す る こ とは 多く の 膵
管結教案験や膵癌 に お け る随伴性膵炎の 検討等に よ り
証明され て お り多言 を要しな い ． た だ， その 発生 機序
につ い て は膵管内圧上 昇 に よ る圧 迫が直接外分泌細胞
の萎縮消失をき たす と す るも の や， 膵管 内圧 上昇が 小
膵管破綻をきた し， 腺房間 に逸脱 した膵液が細胞 を障
害すると するも の な ど多くの 論議が あ る24 I． 特 に 膵移
植群で は湾流操作 に よ る機械的損傷や ， 阻血 2 51， 脱神
経御 7I， リ ン パ 液の う っ 滞2引等に よ る膵液分 泌 能 の 低
下が膵線維化を助長す る因子 と して 作用 す る可能性が
示唆され た． しかる に 本実験に お い て ， 潜流や移植操
作を全く加えて い な い 膵部分切除群に お い て も 同様の
膵管閉塞と膵線緑化が観察さ れ て お り， 膵線維化は移
植による特異な現 象で は なく ， 膵管腹腔内開放自体の
有する問題点で あ る七考 え られ る．
とこ ろで 臨床的に 膵線維化の 程度と糖尿病の 程度 は
よく相関する こ とが 知ら れ て い る ． ま た実験的に も膵
管轄染後の 長期観察 に お い て ， 膵線維化 の 進行に 比 例
して糖代謝異常が出現 してく る とい わ れ る． す な わ ち
工dez山くi ら2 91は膵管結染 7カ 月 以 上 経過 し た イ ヌ 15
頭中10頭に糖尿病が発症 した と し， そ の 原 因 は膵線純
化による血 流低下が イ ン ス リ ン の 放出を減少さ せ た た
めと推測して い る ． Ambr o m o v age ら3 01は膵管結勢後
のイ ンス リ ン分 泌動 態 を観察 し， 最初の 6過 はイ ン ス
リン分泌 能の 上 昇 を認め るが 12 遥か ら 28 週に か け て
低下したと し， そ の 原因は ラ 島血 流の 低 下 に よ るイ ン
スリ ン塵 生能の 低下 な い しはイ ン ス リ ン 破壊の 克進 で
あると結論して い る． K16ppel ら3 1も ラ 島周 囲 の 局所
循環障害に よ る B 細胞 自体 の 糖感受性 の 低下 で あ る
とした
． ま た Gober n aら3 21は膵管結紫後 3 へ 4 週で セ
ク レ チ ンの イ ン ス リ ン 分 泌促進作用 が 消失 したと し，
セ ク レ チ ン に よる血 流上 昇作用 の 消失が関与 した 可能
性を示唆 して い る ．
膵内の 微小循環 に つ い て は藤田331が ラ島腺房門脈 系
の概念を提唱して い る
．
す なわ ち膵の 血 流は い っ た ん
ラ島に 分布し， それ ら を漂流 した の ち腺房に は い る七
してい る
． したが っ て線維化膵の ラ島 で は非線純化膵
の ラ島に 比 し血 流の 低下 が生 じて い る と 思 われ る． こ
の よ う に 膵線維化， 膵血 流低下， 糖代謝異常は密接な
関係に ある ． 本実験 で も両群 で の 膵線雄化の 進行と糖
処理能の 低下は相関し て い た ．
本実験 に お ける 糖処 理 能の 推移とイ ン ス リ ン分泌能
の 推移 に は若 干 の 相違 が認 め ら れ た． す な わ ち グ ル
コ ー ス 負荷後 3 分の I 工， 60 分の T I I は膵移植群術後
4 過の T H を除 い て全経過 に お い て 有意の 低下 を示
して い た ． Tu rTle rら34Iは B 細胞の イ ン ス リ ン 分 泌能
の 低下 が 80％以 上 に な ら な い と血 糖値 に は反 映 さ れ
な い と して お り， イ ン ス リ ン 分 泌能の 低下が糖処 理能
の 低下 と し て発現 す る まで に は 一 定の 間隔が必 要で あ
る と想像され る ． 膵部分切除群 は術後 4過 で K 値が 回
復傾向を示 す の に 対 し， 同時期に お ける T 王王に は 回
復傾向を認 めな い ． こ の 相違は手術直後の 抗イ ン ス リ
ン作用 物質 に よ る影 響 と解釈され る． 3分 での 工工 は
両群 とも全経過を通 じて 常 に低下 傾向に あ っ たが， こ
れ は全膵 の 約 40％と い う膵量 の 急激な減少と， 膵線椎
化に よ る ラ 島の グ ル コ ー ス 感受性の 障害 に起因す ると
考え られ た
．
ラ 島の 形態学的変化も特徴的で あ っ た ． す なわ ち ラ
島は， 膵線維化が高度と なる に した が っ て形態の 異常
が出現 した． ラ島の 大小 不 同， 癒合お よ び孤立 A， B 細
胞の 増加 とと も に 同 一 視野 内の ラ島数の 増加も認 め ら
れ た
．
しか し移植膵全体 の萎縮， 線維化は きわ め て高
度で あり Helling ら 拘 が 指摘 して い る ごと く， 一 見 ラ
島の 増加の よう に 見える の は周囲の 萎縮 に よる 見か け
上 の 変化と思 わ れ た． な お 膵移植群に お ける術後早期
の 一 過性高イ ン ス リ ン血症 お よ び高グ ル カ ゴ ン 血 症は
膵の 阻血 ， 濯流等の 移植操作 に よ る ラ 島損傷 と解釈さ
れ るが ， 形態学的 に それ を示 唆す る 所見は得 ら れ な
か っ た ．
イ ン ス リ ン の ほ か に 膵グ ル カ ゴ ン の 関与 に つ い て も
検討した ． し か し本実験に お ける グ ル コ ー ス 負荷試験
で は ， 測定 した グル カ ゴ ン値 の 反応 に 差は認め られ な
か っ た
． 今回用 い た O A L123抗体 で は胃 を中心 と し
た消化管由来の グル カ ゴ ン の 一 部も同時に 測定して お
り 抑 ， これ に よ り膵由来の グル カ ゴ ン反 応が マ ス ク さ
れた 可能性が強 い ．
つ ぎに 両群 の モ デル 上 の 相違点を検討す る． まず膵
濯流血の 流出路の 相違は特に 重 要で ある． 膵部分 切 除
群で は術前と同様 に 濯流血 は 門脈 へ ド レ ナ ー ジする の
に 対し， 膵移植群 で は下 大 静脈 へ ドレ ナ ー ジす る ． 膵
移植群で の こ の 変化は， 肝に 対す る膵 ホ ル モ ン の tr o－
phic facto rと して の 作用 を低下させ る 点で は問題 を
有する と こ ろで あ るが ， 末梢で の イ ン ス リ ン 利用 率 を
上昇させ る点で は きわ め て 有効 と思 われ る． す なわ ち
イ ン ス リ ンの 肝で の ク リ ア ラ ン ス は 一 回 の 肝通過 に よ
586 上
り約 40％叩 と い わ れ てお り， そ の作 用 を回 避 で き る こ
と はラ 島総量の減少と膵線維化 に よ りイ ン ス リ ン 分泌
能 の 低下 し た膵移植群に と っ て 有利で あ る． 本実験 に
お ける 両群 の糖処理係数， lIく3分上 T HH60分I を
比較す ると術後早期を除く す べ て の 時点で 膵移植群が
膵部分切除群を上 回る傾向 を示 した． こ の差 こ そイ ン
ス リ ン利用率の差 を反映 した も の で あ ろう ．
さ らに 両群の モ デ ル上 の 相違点と し ては膵支配神経
の切断の 有無が重要で あ る． 特に 膵移植群に お け る完
全 な神経切断が糖処理能お よ びイ ン ス リ ン 分泌能 に 与
える悪 影響 は無視 しえな い ． 鶴見 ら細 は膵 の螢光組織
化 学的 検索 か ら ラ 島 の 交感神経支配 を類推 し，
Fr ohm a nら 弼 は迷走神経切断 に よ り 門脈内イ ン ス リ
ン 値が 低下 した と して い る ． Bewick ら4 0や Flo r a ck
ら 相 は膵支配神経 の完全な切断 に よ り糖処理能お よ び
イ ン ス リ ン分泌能 の低下 を みた と報告した ． したが っ
て 前述 した イ ン ス リ ン利用 率 に お い て 膵移植群が有利
な環境 に ある のと は対照的に ， こ の 神経切断の因子 に
お い て は膵移植群が不利な環境 に ある と い えよ う．
両群 の 相違点 と して は手術侵襲の軽重も考慮せ ね ば
な らな い ． 術後体重の推移や 血 清総蛋白量 の推移は，
本実験に お ける手術侵襲 を示 す 良い 指標 とな る． 特に
膵移植群 に お い て ， 術後 2週 の 体重 は膵部分切除群 に
比 し有意に 低下 し， 血 清総蛋白量の 低下 は高度で回 復
ま で に 約4週 を要 した． 糖代謝が 手術侵襲 に より影響
をう ける こ と は古く よ り知ら れ て い る． 本実験の糖処
理能の推移 で は両群と も に ， 術後 2過の 低下が高度 で
術後 4過 で い っ た ん回復傾向 を示 し た． 特 に 膵移植群
で その傾向が頗着であり， 手術侵襲 の 軽重と良 く相関
し てい る． こ の こ とは膵移植 に お い て術後内分泌機能
を評価 し， 生者の有無 を決定す る 際に は充分な期間 を
置 い て 慎重 に な され る べ き で あ る こ と を示 唆 して い
る ．
と こ ろで イヌ に お け る部分膵自家移植実験の 困難性
に つ い て は， すで に 多くの 報告
5 冊 2Iが ある． 本実験で
も 23頭中 16頭 く69．6％コ が 2過以 内に 死亡 した． 最
大 の 問題点 はイ ヌ膵左葉の支配血管が きわ め て細く ，
しか も 牌動静脈根部 に 近接 し て分岐 す るた め ， 血 管吻
合 に よる血 管の ね じれ が容易 に 起り， 移植膵 の う っ 血
や 血 栓形成 を招来せ し め る こ と で あ る． そ の た め
Caln eら4引 は脾動静脈の末梢側 で 動静脈療 を作製 し，
脾静脈血流 を増加さ せ る こ と が静脈血栓防止 に 有効 で
あ っ た と報告 した． 著者 は動静脈療 を作製 し なか っ た
が， Du Toit ら
441や He11ing ら
35Iの よう に動静脈療 の
効果 を否定 する報告も み られ る． ま た Flora ck ら即， 小
原 ら岬 は動静派療の作製 に よ り膵実質内の 血流量 を低
下せ しめ ると報告 して お り， そ の 効果 に つ い て はい ま
野
だ 意見の 一 致 をみ て い な い ．
膵移植群に お け る血清総蛋白量 の 低下 は高度で あり
自家移植実験 の 困難性の重要な因 子 で あ る． こ れは膵
液の 腹腔内貯留の ほ か に ， 移植膵の 周囲リ ン パ管切断
端 か らの リ ン パ 液漏出や ， グラ フ ト作製時の 脾動静脈
根部 リ ン パ 管破綻 に よ る リ ン パ 液漏出が関与して い
る． また ， 膵移植群に お い て 術後 一 過性の 高イ ンスリ
ン， 高 グル カ ゴ ン血 症が み られ た よ う に ， 濯流移植操
作自体 も膵機能を左右す る重 要 な因子 で ある． これら
の膵移植 に 対す る マ イ ナ ス 国子 に つ い て は， 可及的愛
護的な手術操作 で対処 し たが ， まだ まだ手術手技的に
工 夫 を要す る と思 わ れ た．
さ て膵管結染法や膵管内高分子物質充填法を， 著者
が行 っ た 膵管腹腔内開放法と比 較す る と， 膵管結紫法
が最 も早期 に 高度 の 線稚化に 陥 り， 膵管内高分子物質
充填法が こ れ に つ ぎ， 膵管腹腔内開放法が最もおそい
と考 え られ る4 6ト4鋸 ． 特に Duber n a rd ら1 4りこよ り考案
され， 膵外分泌処理法 の画期的な良策と して最近臨床
的 に 応用 さ れ つ つ あ る膵管内高分子 物質充填法は，
種々 の 点 で 問題 を有す る． す な わ ち小膵管 レ ベ ル での
閉塞が急激に 起 る こ と ， 注入 異物 に よ る膵実質の炎症
が高度 であ る こ と4 9I， 等で あり， 長期予後の 点で膵管
腹腔内開放法 を何 ら凌駕す るもの で は ない と思われる．
本実験 に 用 い た膵管腹腔内開放術式 に よる膵自家移
植の長期予後 に 関す る報告は き わ めて 少ない ． また渉
猟 し えた 報告 に お い て も 膵線推化 の 進行度や糖処理
能， イ ン ス リ ン分泌能 の推移 に 関 して異同が あり意見
の 一 致 を み て い な い
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． 本実験 で は移植と残膵
切除 を同時 に施行 し， 同 一 犬 に よ る膵内分泌機能をラ
鳥形態 と対比 しつ つ 経時的に 解明す る こと がで きた．
本 実験 の 結果よ り， 膵管腹腔内開放術式に よる最大
の 問題点は移植膵 の線維化 で ある と結論で きる． 特に
移植後 24週 で す で に 糖 処理能 の異常が出現する こと
は， 長期に わ た る機能保持 を使命 とす る膵移植に とっ
て 不利 な術式と い わ ざ る を えな い ． し たが っ て ， 膵液
を管腔臓器に ド レ ナ ー ジす る方法1 5鼎 5 3憧 改 めて注目
す る必 要が あ ろ う．
結 論
膵管腹腔内開放に よ る膵左葉 の 自家移植実験を行っ
た
．
対照と して膵右菓 を切除 し， 左葉の 膵管断端を腹
腔内閲放と した膵部分切除群 を作製 し， 膵内分泌機能
の 経時的推移 お よび組織学的推移を対比 して以下の結
論を得 た．
1 ． 空 腹時血糖 は両群と も 24週 の 経過中， ほぼ正常
域 を維持 した ． 血清イ ン ス リ ン 値お よ び血 清グル カ ゴ
ン 値は膵移植群の 術直後で
一 過性 に 上昇 したが， その
部分膵自家移植に 関す る実験的研究
後は正常域に 復し た． 膵 部分 切除群で は
一 過性上昇 を
示さず， 全経過を通じ て 正 常域内を維持 した ．
2 ． 経静脈的グ ル コ
ー ス 負荷試験で は両群と も障害
を認め， 以下の よう な特異 な推移 を示 した．
11 両群と も術後 2 遇に お い て 糖処理 係数， 負荷後
3分の 初期イ ン ス リ ン 分泌能， 負荷後 60分の 総イ ン ス
リン分泌能の 低下を認め た．
2 I両群と も術後 4過 に お い て糖処理 係数 は， い っ
たん回復傾向を示 した．
3 1両群とも術後 12週， 24過 と進 む に つ れ， 糖処理
係数の 低下が進行 した． 負荷後 3分の 初期イ ン ス リ ン
分泌能， 60分の 総イ ンス リ ン分泌能は全経過 を通 じて低
下が持続した．
4I 両群を比較す る と糖処理係数 3分の 初期イ ン
スリ ン分泌能， 60分の 総イ ン ス リ ン 分泌 能と も に 膵部
分切除群の 低下がや や高度 で あ る傾向を有 した が， 有
意差は認めな か っ た ．
3 ． 血清ア ミ ラ ー ゼ倦 は両群とも 術後
一 過 性の 上 昇
を示したが， 膵移植群で は術後2 週， 膵部分切 除群 で
は術後4週で 正 常域に 復 し た．
4 ． 両群と も術後早期 よ り膵小 葉間結合織の 増生 を
認め， 膵移植群 で は術後 24鳳 膵部分切除群 で は術後
12遇で膵外分泌細胞が ほと ん ど消失 した ．
5 ， 両群と も経時的 に ラ 島の 形態異常が進行 し， 膵
移植群で は術後 24週， 膵部分切 除群 で は術後 12 過で
顕著とな っ た ．
以上より膵管腹腔内開放に よる膵移植で は術後早期
に膵液の 腹腔内流出が停止 し， 膵線維化が進行 する と
ともに， ラ 島の 形 態異常が出現 した． 移植後の 糖処 理
能は経時的に 悪化 し， 術後 24週 に は高度 の 低下 に 達 し
た． 山 方， 膵移植群と同様の 膵管腹腔内開放 を行 っ た
膵部分切除群 で も ほぼ 同様の 経過 を示 した． す な わち
膵管腹腔内開放術式で は長期に わた る膵液の 腹腔内流
出は維持さ れず， 膵管閉塞 ， 膵線維化， 糖処 理 能の 低
MFという 一 連 の過 程が進行す る こ とが 判明 した ．
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A bstra ct
To study the lo ng－ter m effic a cy ofpa n cr e atic tr a n splantatio n， e ndo c rin ologl C al a nd histolo－
gic al cha nge sin t he tr a n splantedpa n c r e a s w e r edet r min ed afte r s egm e ntalpa n c re atic autotr an s－
plantio nin dogs． T heleft lobe of t he pan cr ea sくabo ut 4 0％ of the whole pa n cr e a sJ w a stra ns－
planted with intraperito n e al drain age of t he pa n c re atic du ct． Blo od v e s sels w e rein o s culated
wit hc o mm o nilia c a rte ry a nd v ein at their e nds． T he r e m aining pa rt ofthe pa n c r e as w as r e－
m o v ed． Segm ental pa n c re atic r es e ctio n w a spe rfo r m ed in the c o ntr ol dogsin which a pa rt of
left lobe w aspre s e rv ed a nd t he e nd ofthe pa n c r e atic du ct w a sdrain ed intr ape rito n e ally． Fa sting
blood glu c ose re m ained in t he n o r mal r a nge o v e r2 4w e eks afte rtr a
nspla ntatio n． Butfa sting
se ru min s ulin a ndglu c ago n we r e r ais ed tra nsie ntly at t he e a rly postope rativ edays a nd r esto r edto
n o r mal． In t he c o ntr ol dogs which w e r e subje cted to pa nc reatic s egm e ntal r e s e ctio n， fasting
blo od gluc ose ， Se r u min sulin a nd ser u mglu c ago n r e main ed in the n o r m al ra nge ． An intr av e n o us
glu c ose toler a n c ete st a m a rked im pal r m e nt at the 2 w e ek afte rtr a n spla ntatio n， a r e C O V ery
te nde n cy at the 4 w e ek， butgr adu al aggr av atio nt he re afte rこ aglu co se dimin utio n
rate くK v alu el
w asde c re as ed三both in sulin ogemic inde xin first 3min utes a nd total ins ulin oge nic inde xfo r60
min ute s afte rglu c o s elo ading w e r e r edu c ed． T he c o ntrol dogs which had t he s a m epa n c re atic
v olu m e with the sa m eintr ape rito n e al du ct dr ain age a st he tr a n spla nted dogs sho w ed similar
re s ults． Serum am yla s e w a s raised signific a ntly in bothgr o ups， but r e sto red to n o r m al t the
2 w eekin the tr a n spla nted dogs a nd at the 4 w e ek in the c o ntr ol dogs． H istologic ale x a min atio n
r ev ealed high1y adv a n c ed fibr o sis o．f the tr a n spla nted pa n c re a sle adingto alm o st
c om pletedis ap
－
pe a ra n c e of e x o c rin e c e11s at the 2 4 w e ek ． A lt ho ugh r elativ ely p
r ese rv ed， Pa n Cr e aticislets of
La nge rhan sir r egularin shape w e r e obs e rv ed s c atteringly in t he fibro u spa n c r e a s． T he co ntr ol
dogs sll O W ed simila r fibr o si a nd m o rphologic al cha nge sin islets． In c o n clu sio n， Pa n C
r eatic
s egm e ntal autotr a n spla ntatio n with intraperito n eal drain age of t he pa n cr e atic du ct c
a used a
gradu al im palr m e nt Ofglu c o s edimin utio n． This r e sultw a s attributable n oto nlyt
o the dec re ase
in pa ncr e atic v olu m edu eto tr anspla ntetio n but als oto the dege n
er ation of islets a nd theim －
palr m e nt Of in sulin se c r etio n activity． Fu rt he r m o re， the f
u nda m e ntal pathology w a sthe ad
－
v a n ced fibr osis of the tr a nspla nted pa n c r e a s c a u s ed by the obstr u ctio n of t he pa n c r
eatic du ct
a nd t he c ess atio n ofpa n c re aticjuic e o utflow ．
